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Venofarmaka a IécCiva ovliviuijici
rheologickeé vlastnosti krve

Venofarmaka =

Léciva pro terapii zilnich nemoci, zejména
chronickeé zilni nedostatecnosti.

Latky pouzivané ke sklerotizaci varixu



Venofarmaka

Léciva pro terapii zilnich nemoci
Indikace: primarni a sekundarni zilni nedostatecnost

mistni otoky dolnich koncetin
posttraumatického a lymfatického puvodu

mikroangiopatie (napr. diabeticka)
stavy se zvysenou fragilitou kapilar
hemoroidy
Kontraindikace: gravidita a laktace ?
NU: alergické kozni reakce, mirné zaZivaci obtize,
bolesti hlavy
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Venofarmaka

Léciva pro terapii zilnich nemoci

* varixy, zilni zanéty, aterosklerdza, bércové vredy

e zvysSovani tonu Zilni stény—> zmenseni prusvitu
postizenych zil, urychleni odtoku krve (zpomaleni
krevniho toku je jednim z hlavnich mechanizmu
trombozy).

e zlepsuji mikrocirkulaci, kde snizuji permeabilitu a
fragilitu kapilar a zlepsuji lymfatickou drenaz. Brani
vzniku otoku a zlepsuji trofiku tkane.



Venofarmaka

Léciva pro terapii zilnich nemoci

e protizanétlivy ucinek (tribenosid, kalcium dobesilat)

e zlepseni latkové vymeény

* k nékterym se pridavaji dihydrované namelové
alkaloidy (DH-ergokristin) - arteriolodilatacni,
venotonicky a kapilarotonicky ucinek

» velmi ¢asto flavonoidy / flavonoidni frakce



Venofarmaka

Flavonoidy

V souc€. zndmo pres 2000 flavonoid

2- fenylbenzopyrenovy kruh
normalizuji latkovou vymeénu mezi krvi a tkani

inhibuji hyaluronat lyasu = zpomaleni degradace
hyaluronidasy — stépi proteoglykany mezibunécného
prostoru = urychleni vstrebavani edému, hematomu

vetsina flavonoidu ma také antioxidacni vlastnosti



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

Rutin (rutosid) — Ruta graveolens, Sophora Japonica,
Fagopyrum vulg., F. esculentum

= glukorhamnosid kvercetinu
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Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

O-CH,-CH,-OH
Troxerutin HO-CH,-CH,-O

O-CH,-CH,-OH
/Oxerutin

O-Glc-Rha
OH O
troxerutin
MU:
* Snizeni kapilarni filtrace vody a mikrovaskularni permeability pro
proteiny

Zmenseni stérbin mezi endotelialnimi bunkami, modifikace
interendotelialni matrix

« ZvysSena adheze endotelialnich bunék na mikrovaskularni sténu.
* Inhibice agregace erytrocytu a zvyseni jejich deformability

« Zlepseni mikrovaskularni perfuze a obsahu kysliku v kazi.

* Shnizeni edému

: chronicka venoézni insuficience, idiopaticky edém, jaterni cirho6za,
diabeticka retinopatie.



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

Kvercetin — aglykon rutosidu

Ruta graveolens, Sophora Japonica, Fagopyrum vulg.,
F. esculentum

antioxidant

relaxace KVS hladké svaloviny OH O
stimulace uvolnéni adenosinu



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

Hesperidin — pericarpium spp. Citrus
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Venofarmaka- |éciva pro terapii zilnich nemoci

Diosmin
flavonoid s protizanétlivym a venoprotektivnim
ucinkem OH

Diosmin + Hesperidin

ZlepSuji zpétny navrat krve ve vaskularnim systému: o)
- Na urovni zil snizuje vendzni distenzibilitu a redukuje venostazu,
- Normalizuji kapilarni permeabilitu a zvySuji kapilarni rezistenci,
- Na lymfatické urovni zvysSuji lymfaticky prutok
- ZvySuje vendzni tonus
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Venofarmaka- |éciva pro terapii zilnich nemoci

Aeskulin

Kumarinovy derivat obsazeny v semen hippocastani (kastan
konsky- Jirovec madal)

snizuje permeabilitu kapilar

\ . s HO 0._0O
snizuje lomivost kapilar
protizanétlivy ucinek —
O



Venofarmaka- léciva pro terapii zilnich nemoci
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Venofarmaka- léciva
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Aescin

Venofarmaka- léciva pro terapii zilnich nemoci

amorfni, ve vodé rozpustna smeés triterpenovych saponind,
sapogeninovych glykosidu

Uginky: antiedematozni, protizanétlivé, venoprotektivni.

utésnuje steny kapilar, normalizuje jejich permeabilitu,
omezuje transkapilarni transudaci.

snizuje zanétlivou reakci omezenim exsudacni faze zanétu.
urychluje vstfebavani pourazovych hematomu

snizuje transudaci lymfy, H,.C H

) 0/3:<
zlep3uje Zilng-lymfatickou cirkulaci X

0-C CH,
usnadnuje vyprazdnovani krecovych 9
Zil u pacientu s flebopatii DKK O—C—CH
CH,OH

Glc-Gle-Glukur. kyselina



Venofarmaka- |éciva pro terapii zilnich nemoci

Astaxanthin

karotenoid, http://en.wikipedia.org/wiki/
oranzovo-cerveny prirodni pigment

antioxidacni, potencialné venoprotektivni
pusobeni

zlepsuje rheologické vl. krve



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

Herba droserae — Drosera rotundifolia (Droseraceae)
O.L. naftochinonové derivaty
flavonoidy

trisloviny

Obsahové latky se uvadeéji jako
tradic¢ni venorotektivné ucinné
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Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

Ginkgo bilobae extractum siccum normatum

O.L. flavonoidni glykosidy, ginkoflavonové glukosidy, ginkgolidy,
bilobalid

MU: rGznymi mechanismy, nejsou dosud jednoznaéné objasnény.

Vazoregulacni, rheologické, antiedémové
ucinky a pozitivné pusobi na intracelularni
metabolismus (nervova tkan).

Zvyseni syntézy acetylcholinu a jeho
uvoliovani a zvyseni poctu cholinergnich
receptord.




Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

Ginkgo bilobae extractum siccum normatum

Vazodilatacni pusobeni
v oblasti arteriol (EDRF, event. téZ PGl,), experimentalné
snizuje arterialni spasmus a zvysuje tonus venozni stény.

Zvysuje kapilarni rezistenci a snizuje kapilarni hyperpermeabilitu

Antiedémovy ucinek.

Vliv na intraceluldrni metabolismus: T~ ATP a |

na kortikalni drovni, utilizaci kysliku a gluké
inh. lipoperoxidaci bunécnych

membran a produkci a pritomnost volnych
kyslikovych a hydroxylovych radikald.

Scavengerovy efekt a stabilizace bunécnych
membran http://da.wikipedia.org



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

DH ergokrystin — polosynteticky namelovy alkaloid

Parcidlni oi-agonista, antagonista 5-HT receptor(, na délohu prakticky nepuisobi

Zlepseni distribuce kysliku, slaby vazodilata¢ni ucinek
(arterioly)

RozSifuje arterioly a prekapilarni sfinktery,

zvysuje zilni tonus svym pusobenim na hladké svalstvo
cév, zlepsuje prisun kysliku do tkani.

NU: nasalni kongesce, bolesti hlavy, metrorhagi
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Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

Tribenosid — semisynteticky cukerny derivat,
glukofuranosid

snizuje permeabilitu kapilar = antiedematozni ucinek \

o)
antagonizuje ucinky ruznych o\)\giZ—o>
endogennich latek, které hraji @ o oH

dulezitou ulohu jako mediatory zanétlivych
procesu a v patogenezi bolesti.



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

@) N @)
T Ca? ]
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Dobesilat vapenaty oH  HO
reguluje porusenou Hoﬁj @OH
funkci kapilarni stény
snizuje jeji propustnost a zvysuje jeji odolnost.

zmirnuje odbouravani kolagenu, snizuje viskozitu

krve a zvysuje prokrveni tkani,

usnadnuje odtok lymfy a snizuje tvorbu otoku



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

Pentoxyfylin — polosynteticka latka, metylxantinovy
derivat

. relaxaci hladkého svalstva arteriol primo, nebo
prostrednictvim inhibice PDE

. snizuje krevni viskozitu prevazneé v oblasti mikrocirkulace

. zlepSeni krevniho prutoku a nasyceni tkani kyslikem

Inhibuje agregabilitu a adhezivitu trombocytu

I ATP v erytrocytech pfi souc¢asném zvyseni nabojového
potencialu zlepsuje jejich elasticitu a formovatelnost
. protizanétlivy a cytoprotektivni ucinek, pusobi inhibi¢né na
tvorbu cytokinu (hlavné na tumor nekrotizujici faktor - TNF)



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

o )

Naftidrofuryl — synteticka latka o N

* muskulotropné spazmolyticky ucinek na hladké O

svalstvo artérii, snizuje tonus arteriol
a periferni cévni odpor

e zlepSeni prokrveni perifernich tkani (zejména CNS), zmirniuje
ischemické bolesti.

e antiserotoninové ucinky vazodilatacni a antiagregacni
e antagonista nikotinu a bradykininu

e stimuluje energeticky metabolizmus neuronu a snizuje produkci
algogennich latek (kyseliny mlécné)

e aktivuje tkanovou sukcinyldehydrogenazu, zvysuje nabidku kysliku
tkanim, zlepsuje utilizaci glukdzy, zvysuje tvorbu ATP



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

Sulodexid — glykosaminoglykan slozeny ze
strednémolekularniho heparinu (80%) a dermatanové
slozky (20%).

* Antitromboticky ucinek (inhibice faktoru Xa — aktivace

antitrombinu Ill)
* Fibrinolyticky ucinek (stimulace tPA, inhibice PAl)

e Lipolytické ucinky (aktivace lipoproteinové lipazy)



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci

Sulodexid — glykosaminoglykan slozeny ze
strednémolekularniho heparinu (80%) a dermatanové
slozky (20%).

* snizeni viskozity plazmy

e protektivni a reparacni pusobeni na endotel, brani adhezi
trombocytu, lymfocytd, monocytl a neutrofilt na cévni sténu

 podporuje neoangiogenezi a zvysuje prirozené antitrombotické

vlastnosti endotelu



Venofarmaka- Léciva pro terapii zilnich nemoci
Limitace

Rada pfipravk( registrovana pred vice nez 30 lety

Uéinky venofarmak jsou nékdy povaZovany za sporné a v poslednich
letech doslo k vyrazeni |éCivych pfipravkl obsahujici venofarmaka
z Uhrady VZP

Zhodnoceni kvality dukazu o ucéinnosti venofarmak

Stupenit A — kalcium-dobesylit, mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce,
hydroxyetylrutosidy

Stupenn B — escin, Ruscus extr.

Stupen C — troxerutin, Ginkgo biloba



Venofarmaka- Sklerotizujici latky

- aplikovany injekcéné do varikozné rozsirené zily

- vedou k proliferaci vaziva a nasledné k obliteraci
varixu.

Kl: nitrotepenna aplikace; soucasné uzivani p.o.
kontraceptiv, v gravidité a laktaci.

NU: alergické koZni reakce, bolest v misté aplikace,
po paravenozni aplikaci nekroza a bolestivost.



Venofarmaka- Sklerotizujici latky

Polidokanol v 0,5-3% konc. (lauromakrogol 400)
- aplikace- komprese- pohyb
- opakovani po cca 7 dnech

Tetradecylsulfat sodny
- po aplikaci vyvolava tvorbu trombu a fibrotické
Zmeny



Fibrinolyza

soucasneé s koagulaci se zahajuje — fibrinolyza (odstranéni
koagula)

hlavnim Cinitelem je plazmin, ten se nachazi v neaktivni forme
v plazmé a je zabudovavan do vznikajiciho kolagula ve vazbé
na fibrin

aby koagulum nebylo predcasne rozpusténo, obsahuje
zaroven navazany inhibitor plasminu a2-antiplazmin

plasmin je v koagulu témer uplné inhibovan a2-antiplasminem
aktivace plasminu je mozna dvéma aktivatory — t-PA

produkovany endotelem a u-PA (zdojem jsou
fibroblasty, epitel, pneumocyty, bunky placenty atd.)



Fibrinolyza
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Fibrinolyza

hlavni ulohou t-PA je regulace iv trombu, u-PA se podili na
proteolytickych pochodech jako remodelace tkani, invaze
tumord, oplodnéni vajicka, embryogenese...

metabolitem u-PA je urokinaza — enzym zjistény v moci se
zachovalou aktivacni funkci

aktivace fibrinolyzy je pod kontrolou inhibitoru aktivatoru
plasminogenu PAIl 1-3 a nexinu

w

Plasminogen + (t-PA, u-PA) = Plasmin
Plasminogen Activator | ~ J -

ST T ok

Lumbrokinase S




Fibrinolyza

fibrinolyza je nejvyraznéji ovlivnéna fibrinem - na jeho povrchu
dochazi ke vzniku komplexu t-PA + plasminogen + fibrin,
aktivovany plasmin je ale ihned inhibovan a2-antiplasminem

k lyze koagula dojde az po t€, co se v endoteliich proti proudu
uvolni t-PA v dUsledku staze

to vede k aktivaci malého mnozstvi plasminu, ktery narusi
strukturu fibrinu a zvétsi jeho povrch pro navazani dalsiho
plasminogenu

tak dojde k prevazeni aktivacnich vlivl a lysa koagula se zacne
zrychlovat



Fibrinolyza

fibrinolyza zavisi na poméru PA/PAI, ktery je ovlivnén rfadou
vejSich faktoru:
cviceni, stres, strach, zlost, koureni
T hladina PAl je rdno, zaroven je {, { t-PA
=> nejvic infarktu je rano



Antifibrinolytika

zabranuji vazbé plazminu na fibrin a tim rozpusténi koagula

vyuzivana jako pridavné latky pri nahradé koagulacnich
faktort pri krvaceni po chirurgickych zakrocich (napr. po
tonzilektomii); pri stomatologickych zakrocich u hemofilik(

NU: nauzea,
Kl: DIC

kyselina e-aminokapronova (EACA) { aktivaci
plazminogenu, p.o., i.v.
kyselina tranexamova, (HVLP Exacyl)
kyselina p-aminometylbenzoova (HVLP Pamba)
aprotinin — inhibitor proteaz — u krvaceni pri poruchach
fibrinolyzy (antidotum pfri predavkovani fibrinolytiky),
kardiochirurgie, pankreatitida



Nahrady plazmy

= ,plazma expandéry”

K prechodnému doplnéni (zvétseni) objemu cirkulujicich
tekutin (po krvaceni, Soku, obecné pri hypovolémii)

- ne pri hypoxii a nedostatku ERYS (nahrada plné krve,
koncentratu ERYS)

Pozadavky: fyziologicky indiferentni
neutralita vuci ABR
dostatecna doba setrvani v organismu
schopné normalni eliminace/exkrece
adekvatni koloidné-osmoticky tlak
prevence infekce
cena



Objemova ucéinnost nahrad
plazmy v kompartmentech

Glukoza

ICT >

30 litru ) Koloid R

Intersticialni
9 litru i.v.cca3l

ECT 12 Lt



,Fluid management”

 nahrada objemu - nahrada intravaskularni

tekutiny za ucelem upravy hemodynamiky

(hlavné koloidy)

e nahrada tekutin - nahrada extracelularniho
tekutinového deficitu na podkladé ztrat
vody (krystaloidy)

e nahrada elektrolytit - kompenzace zmén ve
slozeni ICT i ECT (balancované krystaloidy)




Nahrady plazmy

krystaloidy
hypertonické krystaloidy

Koloidy a) syntetické zelatina
dextrany
albumin
skroby

b) humanni albumin
plasma
krevni derivaty



Nahrady plazmy

Koloidni roztoky

- ovlivnéni koagulace,

- riziko alergie a renalni insuficience

- uCinnejsi nez krystaloidy

- skladovatelné, dostupné, levné

- J riziko prenosu infekce

- zlepsuji (nebo alespori neméni) rheologické
vlastnosti krve

- zlepsuji mikrocirkulaci a tim i tkanovou perfuzi

- snizuji otok



Nahrady plazmy

ZELATINA
- poprvé r.1915

- z hydrolyzovaného hovéziho kolagenu
- GLY-PRO-hydroxyPRO
- Stépy 12-15 kDa, zesitovaténi (polymery az 35 kDa)

- polocas obéhu cca 4 h

I obsah Ca (digitalisovani pacienti !!!)

zakazany FDA 1978 (alergické reakce)

etické aspekty: vegetarianstvi, muslimove, hindu

neprokazano riziko BSE



Nahrady plazmy

DEXTRAN

- polysacharid (Leuconostoc Mesenteroides)

- cca 200 000 glukozovych jednotek (1 -6) = 1 molekula
dextranu

- hydrolyzou vznikaji cca 60 kDa fragmenty

- ucinnost cca 6 -8 h, vyloucen moci

- nizkomolekularni fragmenty zlepsuji rheologické
pomery (snizeni agregability ERYS + trombocytu)

- Antigenni vlastnosti — Ize resit nizkomolekularnim
dextranem (1kDa)

- Prodluzuje koagulaci, T~ sedimentaci



Nahrady plazmy

ALBUMIN (humanni)

- 5%, 20 %

- méne antigenni nez plasma

- m.w. 66500 Da

- vazba vody: 18 ml/g

- oblasti aplikace: punkce ascitu, neonatologie,
plasmaferesa



Nahrady plazmy

HES - hydroxyethyl skrob

- 1->4 glykosidické vazby

- M.W. 70/ 200/ 450 kDa

- puvod: amylopektinova komponenta kukuricného n.

bramborového skrobu

- pribuznost s endogennim glykogenem, proto dobra
biokompatibilita

- hydroxyetylace: vymeéna H za hydroxyetylovou sk.
(CH,CH,0OH) - prodl. polocas volumového efektu +
zvyseni rozpustnosti



Nahrady plazmy

HES
- fragmenty vylucovany moci po rozstépeni amylazami
- spolu s albuminem nejnizsi riziko anafylaxe

- profil ucinku %

100

50

- zlepseni fluidity krve

- NU: svédéni (akumulace RES), krvacivé komplikace



Krevni derivaty

= hromadneé vyrabéné |éCebné pripravky z plazmy

e odebrané darcum na TO.

* plazma je do koneéné podoby krevnich derivatl zpracovavana
frakcionaci ve specializovanych frakcionacnich centrech mimo
uzemi CR.

a) albumin

b) imunoglobuliny

c) koncentraty koagulacnich faktor(
d) koncentraty inhibitort



Krevni derivaty

Frakcionace — déleni plazmy specialni metodou na
jednotlivé slozky

Vstupni surovina — Cerstvé zmrazena plazma
Vystupni produkt — jednotlivé pripravky

Testovani plazmy — HBsAg, anti HCV, HIV
Testovani vysledného produktu — PCR test na HCV

Antivirové osetreni — solvent detergent a tepelné
osetreni



Albumin

 sterilni roztok obsahujici 5% (250 ml, 100 ml, 50 ml)
nebo 20% (100 ml, 50 ml) bilkovin

* nazev: Human Albumin 20%

e Human Albumin 5%

* indikace: - Uprava objemu cirkulujici krve
e - ztrata Ci nedostatecna tvorba albuminu

Davkovani:
100 ml 20% albuminu zvysi objem cirkulujici krve o
400 ml



Imunoglobuliny

monomerické a dimerické imunoglobuliny G

baleni: 2,5g;5,0g; 10,0 g

nazev: Flebogamma IV liquid

Kiovig

indikace: primarni a sekundarni protilatkovy deficit,
prevence a podpurna lécba infekci, |écebna odpoved
u autoimunitnich onemocnéni (ITP...)



Prothrombinovy komplex

Koncentrat koagulacnich faktoru I, VI, IX, X,
primeés AT Ill, PC, PS

baleni: 200 1.U.; 600 [.U.; 1200 I.U.
nazev: Prothromplex

indikace: profylaxe a |lécba u onemocnéni
provazenych nedostatkem koagulacnich
faktoru (hepatopatie, DIC, nutnost rychlého
zruseni antikoagulacni lécby...)




Fibrinogen

Koncentrat koagulacniho faktoru |
baleni: 1000 mg, 2000 mg

nazev: Fibrinogen Immuno
Haemocompletan

indikace: profylaxe a |IéCba vrozenych a ziskanych deficitl
koagulacniho faktoru I,

pokles pod 1,0 g/l — substituujeme pfi sepsi, invazivnich
vykonech...

pfi poklesu pod 0,6 g/l — substituujeme i pri nepritomnosti
krvacivych projevu



Antitrombin Il

Hlavni inhibitor trombinu a jinych aktivovanych
koagulacnich faktoru

paleni: 500 I.U.; 1000 |.U.
nazev: Antitrombin Il

indikace: vrozeny nedostatek AT Il (prevence a
lécba TEN pri rizikovych situacich - operace,
Urazy, imobilizace...)

ziskany nedostatek AT Ill (hepatopatie, sepse,
DIC, polékovy deficit...)

substituujeme pri poklesu AT Ill pod 70%




Faktor VIII

Vysoce cisteny koncentrat koagulacniho faktoru VIl
baleni: 250 1.U.;500 I.U.; 1000 I.U.
nazev: Fanhdi

Immunate Stim Plus

indikace: profylaxe a Iécba krvaceni u hemofilie A



Faktor IX

Vysoce cisteny koncentrat koagulacniho faktoru IX
baleni: 200 1.U.; 600 I.U.; 1200 I.U.

nazev: Immunine

indikace: profylaxe a [éCba krvaceni u hemofilie B
Davkovani: 1 1.U./kg zvysi hladinu f. IX 0 0,8%
Vypocet davky: pozadovana hodnota x vaha



Faktor VI

Koncentrat koagulacniho faktoru VII
baleni: 500 |.U.

nazev: Faktor VIl Baxter

indikace: profylaxe a lécba krvaceni
u deficitu f.VII

Cave: kvuli kratkému poloCasu nutna castejsi
aplikace



von Willebranduv faktor

Koncentrat von Willebrandova faktoru
baleni: 500 I.U.; 1000 |.U.
nazev: Haemate P

indikace: von Willebrandova choroba,
hemofilie A



Faktor Vlla

Rekombinantni aktivovany faktor VII
baleni: 60 kl.U. (1,2 mg)

120 kl.U. (2,4 mg)

240 kl.U. (4,8 mg)

nazev: NovoSeven

indikace: krvaceni u hemofilie s inhibitorem,
porucha tvorby trombinu z ruznych

pricin s neztisitelnym krvacenim



LATKY POUZIVANE PRI PORUCHACH TVORBY KRVE
Anémie - ruzna kritéria déleni
e 7 nedostatku zeleza

e 7 nedostatku vitaminu B12

e z nedostatku kyseliny listové, popf. obou

e 7z nedostatku pyridoxinu



Anemie z hlediska stredniho objemu
krvinky (mean corpuscular volume, MCV)

Mikrocytarni MCV < 80 fL
Normocytarni MCV = 80-100 fL

Makrocytarni (megaloblastické) MCV > 100 fL



Fyziologické hodnoty Cervené
krevni slozky

Muzi

Zeny

Hemoglobin (g/1)

135-175

120-160

Hematokrit (1/1)

0,40 — 0,50

0,36 — 0,46

Ery x 1012/]

4,5-5,9

39-5,1

MCV (fl)

80 -100

MCH (p9)

27 - 32

MCHC (g/l)

320 - 370

RDW (%)

12 - 14




Megaloblastické anemie



Anemie perniciozni
(cca 80 % megaloblastickych anemii)

 Muze byt i polékova! (napr. azathioprin, trimetoprim, PPI)

* Nejdulezitéjsi cil 1écby
— Uprava zasob chybéjiciho vitaminu

* Dve formy vitaminu B,

— kyanokobalamin
— hydroxokobalamin
* dostupnéjsi pro bunky

* inicialni retence vitaminu je lepsi



Vitaminy
v |écbé megaloblastické anemie

K.listova Vitamin B,

Denni potreba 200 ug 5 ug
Zasoby v téele 5-10.000 ug 3.000 ug

Zasoba (dnu) 25-50 dnu 600 dnui



Vitamin B,, u perniciozni anemie

* Davka 1 ug/den parenterdlné indukuje kompletni
hematologickou remisi

— terapeuticky test (nema efekt u deficitu folatu)

* Parenterdlni rezim (2000 ug/6 tydnU)



Peroralni terapie perniciozni anemie
vitaminem B,

= nemocni odmitajici injekce
= nemocni s hypersenzitivitou
= porucha hemostazy

* 1% B,, vstrebano nezavisle na vnitrnim faktoru
* jednotliva davka 300-1000 ug

* nutnost peclivéjsiho sledovani nemocnych



Lécba kyselinou listovou

Acidum folicum tablety po 10 mg

Tablety 1 mg by byly dostacuijici

Toxicita minimalni

Kontraindikace: nelécCeny deficit vitaminu B12

Deficit B,, se muze vyvinout v prubéhu lécby
folatem

— neurologicka symptomatologie



Anemie sideropenicka
= dusledek negativni bilance Fe



Peroralni lecba zelezem
lécba
* je bezpecnéjsi nez parenteralni
— nizsi riziko predavkovani
— neni riziko anafylaktické reakce
— potencialni moznost otravy pri zneuziti

* dlouhodoba potreba substituce



Peroralni preparaty zeleza

* dvojmocné Fe**
— Fe-sulfat
— Fe-fumarat
— Fe-glukonat
— Fe-chlorid

* trojmocné Fe***
— hydroxid zelezity

— komplex Fe*** hydroxid + polymaltdza



Preparaty Fe*** pro p.o. lécbu

* Fe*** hydroxid
* Maltofer tabl. 100 mg Fe

— komplex Fe*** hydroxid + polymaltdza

— Maltofer kapky 50 mg Fe / 1 ml
— Maltofer sirup

 Kombinované preparaty Fe***
— Maltofer Fol 100 mg Fe + 350 ug k.listové/1 tbl.



Kombinovaneé p.o.preparaty Fe

Fe + folat (Tardyferon-Fol)

Fe + ac.follicum + B12 (Aktiferrin compositum
kapsle, Ferro-Folgamma)

Fe fumarat + k. listova (Ferretab)

Fe polymaltosa + ac. Folicum (Maltofer fol)



Biologicka dostupnost Fe
pri peroralni lécbe

e prideficitu se vstrebava max. 15 % podaného Fe
e tento podil se snizuje po uprave deficitu
e predavkovani hrozi jen u

— hemochromatozy

* i u asymptomatickych heterozygotu



Peroralni preparaty Fe**

* kapsle, sirup, suspenze, kapky, zvykaci tablety
— 35 mg Fe**sulfat/ davka (100 mg Fe/ret. Formy)

* Vit. C zvySuje dostupnost peroralné podaneho Fe
* Vlaknina, mléko, kava, trisloviny snizuji
dostupnost



Ovlivnéni resorpce Fe z GIT

e Zvyseni resorpce
— nalacno

— spolu s kyselinou askorbovou (obecné org.
kyseliny)

— s pomerancovym dzusem

* Snizeni resorpce
— s jidlem se snizuje az o0 50%
* zejména s Cajem, mlékem nebo cerealiemi
— spolu s antacidy
* hydroxidy Al, Mg a soli Ca
— s cholestyraminem
— s tetracykliny



Nezadouci ucinky peroralne
podaného Fe

GIT: pyroza, nausea, bolesti bricha, az krece
prujem

u starsich pacientu spiSe zacpa

Vyskyt obtizi
— Cca % pacientu



Davkovani peroralnich preparatu Fe

* Optimalni dvodni ddvka 200 mg Fe / den
— vede k maximalni regeneraci Hb
— resorpce az 15%u nemocného se sideropenii
— resorpce klesa po upravé deficitu Fe

— resorpce je vysSi u preparatu S
modifikovanym uvolnovanim

* Udrzovaci davka je nizsi (individualni)
* V pripadé intolerance tablet zkusit formu

suspenze nebo jinou sul Fe



Toxicita Fe

* Nahodneé pozité Fe
— |letalni davka u déti 3-10 g

— slizni¢ni ulcerace, krvaceni do GIT

 Prubéh intoxikace Fe

— |. stadium

|.st.
l.st.
V.st.

zvraceni, prujem, meléna, Sok
prechodné zlepseni za 6-24 h.
metabolicka aciddza

obstrukce streva



Lécba intoxikace Fe

vzdy vyplach zaludku 1% bikarbonatem

deferoxamin 3-5 g / 50 ml desilované vody do
Zaludku sondou
Systémoveé deferoxamin 1gi.v./i.m.

— opakovat po 4-6 hodinach

— nebo sc. / iv. infuze do max.davky 6 g/ den



Lécba parenteralnim Fe***

Indikace:

selhani peroralni lécby

pacient netoleruje Fe peroralné

» vcetné zanétu / ulcerace v zaludku

prilis rychlé ztraty Fe (nezjisténa pricina)
porucha resorpce v GIT



Nezadouci ucinky parenteralni aplikace Fe
e Lokalni

— bolest v miste i.m. injekce

— citlivost regionalnich uzlin po i.m. podani

— bolestivost zily po i.v. aplikaci, flas, kovova chut v
ustech

e Systémoveé : casné

— anafylakticka reakce, hypotenze, slabost, bolest
hlavy, nausea

e Systémove : pozdni
— lymadenopatie, myalgie, arthralgie, horecka



Hemopoetické rustové faktory - erytropoetin

je produkovan juxtatubularnimi bunkami ledvin

rekombinantni humanni erytropoetin - epoetin a
- epoetin B

klinicky neni rozdil
stimuluje tvorbu erytrocytu
Farmakokinetika: podavan i.v,, s.c. i.p.
nejrychlejsi efekt po i.v., nejvyraznéjsi po s.c
NU: flu-like syndrom
hypertenze — encefalopatie, bolest hlavy, dezorientace,
konvulze

deficit Fe

Zvyseni viskozity, hematokritu (T trombdzy)



Hemopoetické rustové faktory - erytropoetin

Hlavni indikace:

- anémie doprovazejici chronicka onemocnéni (napfr.
nedostatecnost ledvin)

- anémie doprovazejici chemoterapii nadorovych onemocnéni
- prevence anemie u predcasnée narozenych deti

- chronické zanéetlivé stavy

- anémie u pacientu s AIDS

Zvyseni mnozstvi ERYS pred autolognim darcovstvim



Hemopoetické rustové faktory - CSF

= kolonie stimulujici faktory
faktor stimulujici granulocytové-makrofagové kolonie (GM-CSF)
faktor stimulujici granulocytové kolonie (G-CSF)
faktor stimulujici trombocyty (ve vyvoji)
rekombinantni formy:
- filgrastim (G-CSF)
- lenograstim (G-CSF)

- molgrasmostim (GM-CSF) (monocyty+neutrofilni
granulocyty)



Hemopoetické rustové faktory - CSF

CSF pouzivany v onkologickych centrech pfi chemoterapii nebo
po ni, jako imunostimulans

pOd.éI:/a'I' se za uCelem stimulace vyplaveni kmenovych bunék do
cirkulace

- konvencni protinadorova terapie 5 -
- intenzivni chemoterapie chemoterapie poskozuijici
hematopoezu L

- terapie navazujicina transplantaci kostni drené

Neutropenie v pokreocilé HIV infekci

Indukce tvorby progenitorovych bunék ex vivo

Aplasticka anemie



Hemopoetické rustové faktory - CSF

Podani: s.c., i.v.
Vcelku dobre tolerovany, presto:

NU: horeéka, bolesti kosti, sval(l
letargie, bolest v misté podani
hypotenze, tachykardie, nauzea, zvraceni, nedostatecna
saturace O2

trombembolismus



IL-1, IL-3,
IL-6,
GM-CSF,
SCF
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